PpTT WH.TORGANISATION FOR CEISTTGES EIGENTUM 

X A Internationales Bilro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE JUS AMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES^fcCTENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifika 
C09B 61/00, A23L 1/275 



Al 



E^MJEi 

fte^renun 



(11) Internationale VerofTemwhungsnummcr: WO 00/66665 



(43) Internationales 

VerofTentlichungsdatum: 



9. November 2000 (09.1 1.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP00/03467 

(22) Internationales Anmeldedatum: 17. April 2000 (17.04.00) 



(30) Prioritatsdaten: 
199 19 751.2 



29. April 1999 (29.04.99) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): BASF AK- 

TIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; D-67056 Ludwigshafen 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur ,US): AUWETER, Helmut 
[DE/DE]; Lessingstrasse 35, D-€7117 Limburgerhof 
(DE). BOHN, Heribert [DE/DE); Jakob-Ries-Strasse 10, 
D-67319 Wattenheim (DE). LtfDDECKE, Erik [DE/DE]; 
Thomas-Mann-Strasse 27, D-671 12 Mutterstadt (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BASF AKTIENGESELLSCHAFT; 
D-67056 Ludwigshafen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AG, AL, AM, AT, AU. AZ, BA, 
BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU. CZ, DE, DK, 
DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, 
ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR. KZ, LC, LK. LR, 
LS, LT, LU, LV t MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, 
TR, IT, TZ, UA, UG. US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO 
Patent (GH, GM, KE, LS. MW, SD, SL. SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, 
FI. FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). OAPI Patent 
(BF, BJ, CF ( CG, CI, CM, GA. GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Tide: STABLE, AQUEOUS DISPERSIONS AND STABLE, WATER-DISPERSIBLE DRY POWDERS OF XANTHOPHYLLS. 
AND PRODUCTION AND USE OF THE SAME 

(54) Bezeichnung: STABILE, WASSRIGE DISPERSIONEN UND STABILE, WASSERDISPERGIERBARE TROCKENPULVER VON 
XANTHOPHYLLEN, DEREN HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 



(57) Abstract 

The invention relates to the production of a stable, aqueous dispersion or of a stable water-dispersible dry powder of xanthophylls 
chosen from a group consisting of astaxanthin, lutein and zeaxanthin, by a) dissolving one or more of the aforementioned xanthophylls 
in a water-miscible, organic solvent or a mixture of water and a water-miscible. organic solvent at temperatures greater than 30 °C; b) 
mixing this solution with an aqueous solution of a protective colloid, the solvent components being converted to the aqueous phase and 
the hydrophobic phase of the xanthophyll being produced in the form of a nanodisperse phase c) and optionally, converting the resulting 
dispersion into a water-dispersible dry powder by separating off the solvent and the water and drying, optionally in the presence of a 
coating material. The invention is characterised in that the protective colloid used in step b) of the method is casein or a caseinate. 



(57) Zusammenfassung 

Herstellung einer stabilen, wassrigen dispersion oder eines stabilen wasserdispergierbaren Trockenpulvers von Xanthophyllen, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin, durch a) Losen eines oder mehrerer der oben genannten 
Xanthophylle in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren, organischen Ldsungsmittel bei Temperaturen grosser 30 °C, b) Mischen dieser Losung mit einer wassrigen Ldsung eines 
Schutzkolloids, wobei die Losungsmittelkomponente in die wSssrige Phase UberfOhrt wird und die hydrophobe Phase des Xanthophylls 
als nanodisperse Phase entsteht; c) und gegebenenfalls Uberftthrung der gebildeten Dispersion in ein wasserdispergierbares Trockenpulver 
durch Abtrennung des Losungsmittels und des Wassers und Trocknung. gegebenenfalls in Gegenwart eines Oberzugsmaterials, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Schutzkolloid im Verfahrensschritt b) Casein oder ein Caseinat verwendet. 
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^^^e Dispersionen und stabile, we^^r 



Stabile, waS^^e Dispersionen und stabile, wasserdispergierbare 
Trockenpulver von Xanthophyllen, deren Herstellung und Verwendung 



5 Beschreibung 



Die Erfindung betrifft stabile, wafirige Dispersionen und stabile, 
wasserdispergierbare Trockenpulver von Xanthophyllen, ausgewahlt 
aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin, 
10 deren Herstellung und Verwendung. 

Die Stoffklasse der Carotinoide klassif iziert man in zwei Haupt- 
gruppen, die Carotine und die Xanthophylle. Im Unterschied zu den 
Carotinen, bei denen es sich urn reine Polyen-Kohlenwasserstof f e 
15 handelt, wie beispielsweise S-Carotin Oder Lycopin, kommen in 

den Xanthophyllen noch Sauerstof f-Funktionen wie Hydroxy-, Epoxy- 
und/oder Oxogruppen vor. Typische Vertreter dieser Gruppe sind 
u.a. Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin. 

20 Xanthophylle sind in der Natur weit verbreitet und kommen u.a. 
im Mais (Zeaxanthin), in griinen Bohnen (Lutein), in Paprika 
(Capsanthin) , in Eidottern (Lutein) sowie in Krebsen und Lachsen 
(Astaxanthin) vor, wobei sie diesen Nahrungsmitteln ihre charak- 
teristische Farbung verleihen. 

25 

Diese sowohl technisch herstellbaren als auch aus natiirlichen 
Quellen isolierbaren Polyene stellen fur die Lebens- und Futter- 
mittelindustrie und fur den pharmazeutischen Bereich wichtige 
Farbkorper dar und sind, wie im Falle von Astaxanthin, Wirkstoffe 
30 mit Provitamin~A Aktivitat. 

Alle Xanthophylle sind in Wasser unloslich, wahrend in Fetten und 
Olen eine jedoch nur geringe Loslichkeit gefunden wird. Diese 
begrenzte Loslichkeit sowie die hohe Oxidationsempf indlichkeit 

35 stehen einer direkten Anwendung der relativ grobkornigen bei der 
Synthese erhaltenen Produkte in der Einfarbung von Lebens- und 
Futtermitteln entgegen, da die Substanzen in grobkristal liner 
Form nur schlechte Farbungsergebnisse liefern. Diese fur die 
praktische Verwendung der Xanthophylle nachteiligen Effekte 

40 wirken sich insbesondere im waSrigen Medium aus. 

Nur durch gezielt hergestellte Formulierungen, in denen die Wirk- 
stoffe in fein verteilter Form und gegebenenf alls durch Schutz- 
kolloide oxidationsgeschutzt vorliegen, lassen sich bei der 
45 direkten Einfarbung von Lebensmitteln verbesserte Farbausbeuten 
erzielen. AuSerdem fuhren diese in Futtermitteln verwendeten 
Formulierungen zu einer hoheren Bioverfugbarkeit der Xanthophylle 
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besseren Farbungsef f ek' 




B. bei der 



Eidotter- od^^Tischpigmentierung. 

Zur Verbesserung der Farbausbeuten und zur Erhohung der Resor- 
5 bierbarkeit bzw. Bioverfiigbarkeit sind verschiedene Verfahren 
beschrieben worden, die alle das Ziel haben, die Kristallitgrofie 
der Wirkstof fe zu verkleinern und auf einen Teilchengro&enbereich 
von kleiner 10 Jim zu bringen. 

10 Zahlreiche Methoden, u.a. beschrieben in Chimia 21, 329 (1967), 
WO 91/06292 sowie, in WO 94/19411, bedienen sich dabei der Ver- 
mahlung von Carotinoiden mittels einer Kolloidmuhle und erzielen 
damit PartikelgroSen von 2 bis 10 |im. 

15 Daneben existieren eine Reihe von kombinierten Emulgier-/Spriih- 
trocknungs verfahren, wie sie z.B. in DE-A-12 11 911 oder in 
EP-A-0 410 23 6 beschrieben sind. 

GemaS der europaischen Patentschrif t EP-B-0 065 193 erfolgt 
20 die Herstellung von f einverteilten, pulverf ormigen S-Caroti- 
npraparaten dadurch, daS man S-Carotin in einem fliichtigen, mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei Temperaturen 
zwischen 50°C und 200°C, gegebenenfalls unter erhohtem Druck, 
innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekunden lost. Aus der 
25 erhaltenen molekulardispersen Losung wird das S-Carotin durch 
sofortiges schnelles Mischen mit einer wafirigen Losung eines 
Schutzkolloids bei Temperaturen zwischen 0°C und 50°C ausgefallt. 
Man erhalt so ein kolloid-disperses S-Carotin-Hydrosol mit 
orange-gelber Farbnuance. AnschlieSende Spruhtrocknung der 
30 Dispersion liefert ein f reif liefiendes Trockenpulver, das sich 
in Wasser unter Bildung einer klaren, gelborange gefarbten 
Dispersion lost. 

Bei den nach EP-B-0 065 193 hergestellten nanopartikularen 
35 Wirkstof fdispersionen von Xanthophyllen sind jedoch folgende 
Phanomene zu beobachten. 

Die waSrigen, Xanthophyll-haltigen Wirkstof fdispersionen 
sind haufig, insbesondere bei der Aufkonzentration, kolloidal 
40 instabil. Durch Ausf lockungen der Wirkstof fpartikel, die dabei 
teilweise sedimentieren, teilweise aufrahmen, ist eine weitere 
Uberfuhrung der Dispersion in ein Trockenpulver nicht mehr 



moglich. 



45 Bei Xanthophyllen mit Carbonyl-Funktionen kann auSerdem die als 
alleiniges Schutzkolloid eingesetzte Gelatine vernetzen, so dafi 
ein Gel entsteht, das nicht mehr redispergierbar ist und das 
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ebenfalls ni^^weiter in ein Trockenpulver i^^fiihrt werden 



kann 



Somit konnen die hohen Anf orderungen an Xanthophyll-haltigen 
5 Formulierungen beziiglich Farbwirkung und Bioverfugbarkeit auf- 
grund der geschilderten Problematik mit dem o.g. Verfahren nicht 
immer erfiillt werden. 



Wie in WO 98/26008 beschrieben, laSt sich durch Verwendung 
10 eines Gemisches aus niedermolekularen und hochmolekularen Schutz- 
kolloiden die Redispergierbarkeit der Xanthophyll-haltigen 
Trockenpulver verbessern. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung einer . 

15 stabilen, wassrigen Dispersion von Xanthophyllen, ausgewahlt aus 
der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin vor- 
zuschlagen. Ferner sollten stabile, pulverformige Zubereitungen 
der o.g. Xanthophylle zur Verfugung gestellt werden, mit denen 
eine gute Farbwirkung und zudem eine hohe Bioverfugbarkeit er- 

20 zielt werden konnen. 



Diese Aufgabe wurde erf indungsgemaS gelost mit einem Verfahren 
zur Herstellung einer stabilen, waSrigen Dispersion oder eines 
stabilen wasserdispergierbaren Trockenpulvers von Xanthophyllen, 
25 ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und 
Zeaxanthin durch 



a) Losen eines oder mehrerer der Xanthophylle, ausgewahlt aus 

der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin, 
30 in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel 

Oder einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser misch- 
baren, organischen Losungsmittel bei Temperaturen groSer 
30°C, 

35 b) Mischen dieser Losung mit einer wafirigen Losung eines Schutz- 
kolloids, wobei die Losungsmittelkomponente in die waSrige 
Phase uberfiihrt wird und die hydrophobe Phase des Xantho- 
phylls als nanodisperse Phase entsteht 

40 c) und gegebenenfalls Uberfuhrung der gebildeten Dispersion in 

ein wasserdispergierbares Trockenpulvers durch Abtrennung des 
Losungsmittels und des Wassers und Trocknung, gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Uberzugsmaterials, 



45 dadurch gekennzeichnet , dafi man als Schutzkolloid im Verfahrens- 
schritt b) Casein oder ein Caseinat verwendet. 
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Die Herstellun^kr erf indungsgemaSen Zubereituj^n erfolgt in 
der Regel so, Mrman mindestens eines der o.g.^Rithophylle, 

gegebenenfalls zusammen mit einem eEbaren 01, in einem mit Wasser 
mischbaren, organischen Losungsmittel bei Temperaturen grofcer 
S 30°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 240°C, insbesondere 100°C bis 
200°C, besonders bevorzugt 140°C bis 180°C, gegebenenfalls unter 
Druck, lost. 

Da die Einwirkung hoher Temperaturen den gewiinschten hohen all- 
10 trans Isomerenanteil herabsetzen kann, lost man das/die Xantho- 
phyll(e) moglichst rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, 
z.B. in 0,1 bis 10 Sekunden, besonders bevorzugt in weniger als 
1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardispersen Losung 
kann die Anwendung von erhohtem Druck, z.B. im Bereich von 20 bar 
15 bis 80 bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein. 

Die so erhaltene molekulardisperse Losung versetzt man unmittel- 
bar anschlieSend mit der gegebenenfalls gekiihlten waSrigen LQsung 
des Caseins oder Caseinats bevorzugt in der Weise, daS sich eine 
20 Mischungstemperatur von etwa 35°C bis 80°C einstellt. 

Dabei wird die Losungsmittelkomponente in die wafirige Phase uber- 
fuhrt und die hydrophobe Phase des/der Xanthophyll (e) entsteht 
als nanodisperse Phase. 

Hinsichtlich einer naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung 
wird an dieser Stelle ausdrucklich auf EP-B-0 065 193 Bezug 



25 



genommen . 

30 Als Schutzkolloide werden nieder- und/oder hochmolekulares Kasein 
oder Caseinat oder Mischungen davon verwendet. Bevorzugt ver- 
wendet man Na-Caseinat mit einem Molekulargewicht von 10000 bis 
100000, besonders bevorzugt mit einem MW von 20000 bis 60000, 
beispielsweise Na-Caseinat der Fa. Lacto Bretagne Associes S.A. 

35 (Frankreich) mit einem MW von ca. 38000. 

Einzelheiten zum eingesetzten Casein/Caseinat finden sich u.a. in 
Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 6*> Edition, 1998 
Electronic Release, Chapter 11.1., Wiley-VCH, Weinheim, Germany 
40 sowie in CD Rompp Chemie Lexikon-Version 1.0, Stuttgart /New York: 
Georg Thieme Verlag 1995 und der darin zitierten Literatur. 

Zur Erhohung der mechanischen Stabilitat des Endproduktes ist es 
zweckmaSig, dem Kolloid einen Weichmacher zuzusetzen, wie Zucker 
45 oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glucose, Lactose, Invert- 
zucker, Sorbit, Mannit oder Glycerin. 
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Das Verhaltni^fchutzkolloid und Weichmacher zj^tenthophyll- 
Losung wird injpigemeinen so gewahlt, dafi ein^Bfdprodukt 

erhalten wird, das zwischen 0,5 und 30 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 
25 Gew.-%, besonders bevorzugt 10 bis 23 Gew.-% Xanthophyll, 
5 10 bis 70 Gew.-% eines Schutzkolloids, 10 bis 70 Gew.-% eines 
Weichmachers, alle Prozentangaben bezogen auf die Trockenmasse 
des Pulvers, sowie gegebenenf alls geringe Mengen eines Stabili- 
sators enthalt. 

10 Die Xanthophylle, die bei der Durchfiihrung der Erfindung einge- 
setzt werden konnen, sind die bekannten, naturlichen Oder syn- 
thetischen zuganglichen Verbindungen Astaxonthin, Lutein una/oder 
Zeaxanthin. Als bevorzugt eingesetztes Xanthophyll fur das er- 
f indungsgematee Verfahren ist Astaxanthin zu nennen. 

15 

Zur ErhShung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen oxidativen Ab- 
bau ist es vorteilhaft, Stabilisatoren wie a-Tocopherol, t-Butyl- 
hydroxy- toluol, t-Butylhydroxyanisol, Ascorbinsaure Oder Ethoxy- 
quin zuzusetzen. Sie konnen entweder der wafirigen Oder der 
20 Ldsungsmittel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden sie 

jedoch gemeinsam mit den Xanthophyllen in der Losungsmitt el-Phase 
gelost . 

Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der 
25 Losungsmittel-Phase ein physiologisch zugelassenes 01 wie bei- 
spielsweise Sesantol, Maiskeimol, Baumwollsaatdl, Sojabohnenol 
Oder ErdnuSol sowie Ester mittelkettiger pflanzlicher Fettsauren 
in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 
300 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf 
30 das/die Xanthophyll (e) , zu losen, das dann gemeinsam mit den 
Wirkstof fen und den genannten Zusatzstof f en beim Mischen mit 
der wafirigen Phase extrem feinteilig ausgefallt wird. 

tiberraschenderweise kann bei- der erf indungsgemaSen Verwendung von 
35 Casein oder Caseinat als Schutzkolloid auf den Einsatz zusStz- 
licher Emulgatoren, wie z.B. Ascorbylpalmitat verzichtet werden. 

Dariiberhinaus wurde gefunden, daS man kolloidal stabile und nicht 
vernetzende nanopartikulare Wirkstof fdispersionen von Xantho- 

40 phyllen erhalt, deren Viskositatsverhalten annahernd denen von 
Newtonschen Fliissigkeiten entspricht. Derartige Flussigkeiten 
zeichnen sich dadurch aus, daS deren durch die Newtonsche Glei- 
chung x = h-D definierter Fliefiwiderstand bei gegebener Temperatur 
eine Stof fkonstante ist (x = Schubspannung, D = Schergef alle, h = 

45 dynamische Viskositat) . Die graphische Darstellung des Fliefiver- 
haltens newtonscher Flussigkeiten ergibt bei gegebener Temperatur 
annahernd eine Gerade. Insbesondere andert sich die Viskositat 
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der Wirkstof Jaspers ion bei 40°C und bei 60°C^^ Scherbereich 



Die Vorteile dieses annahernd newtonschen Viskositatsverhaltens 
5 liegen u.a. darin, daS sich die Wirkstof f dispersionen, insbeson- 
dere nach der Aufkonzentrierung leichter Pumpen lassen, als dies 
bei strukturviskosen Dispersionen der Fall ist. Beim Spruhtrock- 
nen haben die annahernd newtonschen Wirkstof fdispersionen aufier- 
dem den Vorteil, date sich die Parameter des Spriihkopfes leichter 
10 optimieren lassen und daS sich diese Dispersionen im Spriihkopf 
unkritischer verhalten. 

Ferner konnte beobachtet werden, dafi mit dem Verfahren die 
Zusammenlagerung der Xanthophylle zu H-Aggregaten vermieden wird. 

15 

Die Aggregation von Carotinoiden ist ein in der Literatur bereits 
bekanntes und in zahlreichen Publikationen beschriebenes Phanomen 
[P. Song, T.A. Moore, Photochemistry and Photobiology, 19, 
435-441 (1974); A.V. Ruban, P. Horton, A.J. Young, J. Photo- 
20 chem. Photobiol. B: Biol., 21, 229-234 (1993); V.R. Salares, 
N.M. Young, P.R. Carey, H.J. Bernstein, Journal of Raman 
Spectroscopy, 6(6), 282-288 (1977)]. 

Carotinoid-Aggregate konnen beispielsweise dadurch erzeugt 
25 werden, daS man eine Losung eines Carotinoids in einem wasser- 
mischbaren, organischen LSsungsmittel wie z.B. Isopropanol, 
Ethanol, Aceton oder Tetrahydrofuran mit Wasser vermischt. 

So konnen, wie in der oben genannten Literatur beschrieben, bei 
30 Wahl der richtigen Mengenverhaltnisse von Wasser und organischem 
Losungsmittel entweder sogenannte H- oder J-Aggregate erzeugt 
we r den. 

Unter H-Aggregaten versteht man eine "kartenspielahnliche" . 

35 Stapelung der Polyenketten (card-stack aggregate), die sich im 
UV/Vis-Spektrum durch das Auftreten einer neuen, im Vergleich 
zur Absorption der monomer vorliegenden Formen hypsochrom ver- 
schobenen Bande im Bereich zwischen 320 und 400 nm charakteri- 
sieren laSt. J-Aggregate dagegen stellen entweder eine lineare 

40 Kopf-Schwanz Verknupfung (head-tail aggregates) der Polyene dar 
oder sie sind f ischgratenartig angeordnet (herringbone aggre- 
gates) . Beide Anordnungen bewirken eine bathochrome Verschiebung 
der UV-Absorption der Polyene. 



zwischen 10" 



'C" 1 und 10* 2 sec* 1 urn weniger 




±50 %. 



45 Fiitterungsversuche an Forellen haben gezeigt, daS H-Aggregate von 
Xanthophyllen, insbesondere die H-Aggregate von Astaxanthin eine 
schlechtere Bioverfugbarkeit aufweisen als die entsprechenden 
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J- Aggregate,, 
erf indungsge: 



7 

sich als ein weiterer Vorte 
\n Verfahren hergestellcen Di; 




( er nach dem 
sionen bzw. 



Trockenpulver darstellt. 

5 Je nach Menge des verwendeten Caseins Oder Caseinats erhalt 
man eine tiefgefarbte viskose Flussigkeit. Die Entfernung des 
Losungsmittels kann beispielsweise durch Extraktion mit einem mit 
Wasser nicht mischbaren Losungsmittel Oder, je nach Siedepunkt in 
an sich bekannter Weise, 2.3. durch Destination, gegebenenfalls 

10 unter vermindertem Druck, erfolgen. In diesem Fall hat es sich 
als zweckmaSig und moglich erwiesen, das bei Verwendung von 
Isopropanol erhaltene Azeotrop ohne Wasserentf ernung unmittelbar 
als Losungsmittel einzusetzen. Vorzugsweise erfolgt die Losungs- 
mittelabtrennung jedoch gemeinsam mit der Entfernung des Wassers 

15 durch Spriihtrocknung Oder Spriihgranulation. 

Die Erfindung betrifft somit auch stabile, waSrige Dispersionen 
sowie stabile wasserdispergierbare Trockenpulver von Xantho- 
phyllen, aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und 
20 Zeaxanthin, die nach dem oben beschriebenen Verfahren erhaltlich 
sind. 

Man erhalt ein stabiles Trockenpulver, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daS es von einem Casein, Caseinat oder Mischungen davon als 

25 Schutzkolloid umhullt ist. Dieses Trockenpulver kann erneut in 
Wasser unter Erzielung einer gleichmaSigen Feinverteilmg des 
Wirkstoffes im KorngroSenbereich kleiner 1 nm gelost werden. Im 
phocochemischen Stabilitatstest erweist sich das so erhaltene 
Wirkstof f-Hydrosol trotz der Feinverteilung als aufierordentlich 

30 stabil. 

Sowohl in der wafirigen Xanthophyll-Dispersion, als auch im daraus 
hergestellten Trockenpulver weist der enthaltene Wirkstoff einen, 
anhand von Rontgenbeugungsdiagrammen ermittelten, amorphen Anteil 
35 zwischen 70 und 100 %, bevorzugt zwischen 90 und 100 % auf. 
Ferner betragt der all-trans Isomerengehalt der Xanthophylle 
mindestens 50 %, bevorzugt 70 %. 

Die erf ind\ingsgema£en Zubereitungen eignen sich hervorragend als 
40 Lebens- und Futtermittelf arbstof f sowie als Zusatz zu Pharma- 
zeutika. Typische Einsatzgebiete im Futtermittelbereich sind 
beispielsweise die Fischpigmentierung in der Aquakultur sowie 
die Eidotter- und Broilerhautpigmentierung in der Gef lugelzucht • 



45 In dem nachf olgenden Beispiel wird die Durchfiihrung des er- 
f indungsgemSSen Verfahrens naher erlautert. 



WO 00/66665 PCT/EP00/03467 



Beispiel 1 




In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperacur von 30°C 
40 g Astaxanthin in 2 94 g Isopropanol/Wasser (88/12, w/w) 
5 suspendiert. Diese Suspension wurde in einer Mischkammer bei 
einer Mischungstemperatur von 170°C mit 536 g Isopropanol/Wasser 
(88/12, w/w) bei einer Verweilzeit von 0,2 Sekunden gemischt. 
Nach der genannten Verweilzeit trat die entstandene molekular- 
disperse Astaxanthin-Ldsung unmittelbar anschlieSend in eine 

10 weitere Mischkammer ein, in der unter einem Mischungswinkel von 
90° uber eine Hochdruckpumpe 10,4 kg einer auf pH 9 eingestellten, 
wafirigen Na-Caseinatldsung, die neben 108 g Caseinat 36 g 
Saccharose enthielt, zugemischt wurden, wobei das Astaxanthin 
in kolloiddisperser Form mit einer mittleren Teilchengrofie von 

15 144 rim bei einer Temperatur von 45°C ausfiel. 

AnschlieSend wurde die Dispersion auf konzentriert und in an 
sich bekannter Weise in ein f reif lieSendes 22%iges Asta- 
xanthin-Trockenpulver mit einer mittleren TeilchengroSe von 
20 12 9 nm uberfuhrt. Das Trockenpulver loste sich in Wasser wiederum 
unter Bildung einer klaren, rot gefarbten Dispersion, wobei die 
Farbstarke der Re-Dispersion lediglich urn ca. 10 %, bezogen auf 
die urspriingliche Dispersion, abnahm. 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspru 

1. Verfahren zur Herstellung einer stabilen, waSrigen Dispersion 
5 oder eines stabilen wasserdispergierbaren Trockenpulvers von 

Xanthophyll en, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin, durch 

a) Losen eines oder mehrerer der Xanthophylle, ausgewahlt 
10 aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Lutein und 

Zeaxanthin, in einem mit Wasser mischbaren, organischen 
Losungsmittel oder einer Mischung aus Wasser und einem 
mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel bei 
Tempera turen groSer 30°C, 



15 



20 



40 



b) Mischen dieser Losung mit einer waSrigen Losung eines 

Schutzkolloids, wobei die Losungsmittelkomponente in die 
waSrige Phase iiberfuhrt wird und die hydrophobe Phase des 
Xanthophylls als nanodisperse Phase entsteht 



c) und gegebenenfalls Uberfiihrung der gebildeten Dispersion 
in ein wasserdispergierbares Trockenpulvers durch 
Abtrennung des Losungsmittels und des Wassers und 
Trocknung, gegebenenfalls in Gegenwart eines Uberzugs- 
25 materials, 

dadurch gekennzeichnet , daS man als Schutzkolloid im Ver- 
fahrensschritt b) Casein oder ein Caseinat verwendet. 

30 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man im 
Verfahrensschritt a) zusatzlich zum Xanthophyll ein eSbares 
01 verwendet. 

3 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2 , dadurch gekenn- 
35 zeichnet, dafc man keinen zusatzlichen Emulgator verwendet. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man die Bildung von H-Aggregaten der Xantho- 
phylle vermeidet. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man als Xanthophyll Astaxanthin verwendet. 



45 
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10 

6. Stabile, ^ft|rige Dispersionen von Xanthooj^klen, ausgewahlt 

aus der IHppe, bestehend aus Astaxanthir^Kutein und 

Zeaxanthin, erhaltlich nach einem Verfahren, def iniert 
gemaS einem der Anspruche 1 bis 4. 

5 

7. Stabile, waSrige Dispersionen von Xanthophyllen nach 
Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daS das enthaltene 
Xanthophyll einen amorphen Anteil zwischen 70 und 100% 
aufweist . 

10 

8. Stabile, wafirige Dispersionen von Xanthophyllen nach einem 
der Anspruche 6 oder 7 , dadurch gekennzeichnet, dafi das 
enthaltene Xanthophyll einen all-trans Isomerengehalt von 
mindestens 50% aufweist. 

15 

9. Stabile, waSrige Dispersionen von Xanthophyllen nach einem 
der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi sie ein 
Viskositatsverhalten von Newtonschen Fliissigkeiten aufweisen. 

20 10. Stabile, wafirige Dispersionen von Xanthophyllen nach einem 
der Anspruche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daS es sich 
urn Dispersionen von Astaxanthin handelt. 

11. Stabile, wasserdispergierbare Trockenpulver von Xantho- 
25 phyllen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Asta- 
xanthin, Lutein und Zeaxanthin, erhaltlich nach einem Ver- 
fahren, def iniert gemafi einem der Anspruche 1 bis 4. 

12. Stabile, wasserdispergierbare Trockenpulver von Xantho- 
30 phyllen, nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafi es 

sich urn Trockenpulver von Astaxanthin handelt. 

13. Verwendung der stabilen, wafirigen Dispersionen und/oder 
stabilen wasserdispergierbaren Trockenpulver von Xantho- 

35 phyllen, def iniert gemafi einem der Anspruche 6 bis 12, als 
Zusatz zu Lebensmitteln, Pharmazeutika und/oder Tierf utter- 
mitteln. 
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